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CH2'-X-Ri 

I z 

CH k \— O— NUC (I) 



CH2-Y-R2 



(57) Abstract 

New phospholipid derivates of nucleosides having general formula (I) are disclosed. In the formula, Ri stands for a 
straight or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 1-20 carbon atoms, which may if required be substituted one 
or several times by phenyl, halogen, CpCg-alkoxy, CpCg-alkylmercapto, Ci-Cg-alkoxycarbonyi, CpCe-alkylsulfinyl or . 
CpGg-alkylsulfonyl groups; R2 stands for a straight or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 1-20 carbon at- . 
oms, which may if required by substituted one or several times by phenyl, halogen, Ci-C^-alkoxy, CpCe-alkylmercapto, 
Gj-C^-alkoxycarbonyl or CpCe-alkylsulfonyl groups; X is a valency bond, oxygen, sulphur, sulfmyl or sulfonyl; Yhas the 
same meaning as X, where both X and Y groups may be the same or different; Z can be oxygen or sulphur; A can be a 
methylene group or an oxygen atom; Nuc can be a residue derived from a nucleoside derivate. Also disclosed are the Xan-' 
tomers of these derivates and their physiologically tolerable salts of inorganic and organic acids or bases, as well as; a pro- 
cess for preparing the same and medicaments containing these compounds, in particular for treating viral or retroviral infec- 
tions;..; • 



(57) Zusammenfassung Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neuc Phospholipid-Derivatc von Nudcosidcn der ail- 
gemeinen Formel (I), in der R, eine geradkettige oder verzweigte, gesiUtigte oder ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlen- 
stoffatomen, die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-. Halogen, Ci-CorAIkoxy-, Ci-Cfi-Alkylmcrcapto-, 
C|-C6-Alkoxycarboiiy!-, C|-C6-Alkylsulfinyl- oder C|-Q-Alkylsulfonyigruppen substituiert.sein kann, eine geradkettige 
Oder verzweigte; gesfitiigtc oder ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen.. die gegebenenfalls ein oder mehrfach 
durch Phenyl-, Halogen-, CpCa-Alkoxy-, CpCe-Alkylmercapto-, Ci-Ci-Alkoxycarbonyl- oder Gi-Q-AIkylsulfonylgruppen 
substituien sein kann, X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfony! darstellt, y die gleiche Bedeulung 
wie X hat, wobei die beiden Gruppen X und Y gleich oder verschieden sein konnen, Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, 
A eine Methylengruppe oder ein Sauerstoffatom darstellen kann, Nuc ein von eincm Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest 
sein kann, sowie deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze anorganischer und organischer SSuren bzw. 
Basen, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Vcrbindungen enthaitende Arzneimitlel, insbesondere zur Behand- 
lung von viralen oder retroviralen Infektionen. 
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N&v^ Uponucleotide. deren Herstelluna sowie deren Verwenduno 
als anttvlrale Arz neimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindiing sind neue Phospholipid- 
Derivate von Nucleosiden der allgemeinen Formel I, 



CH2-X-R1 

I Z 
li 

CH h — 0 — ^Nuc (x) . 

' OH 
CH2-Y-R2 



in der 

Rl eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte oder xinge- 
sattlgte Alkylkette mit I-20 Kohlenstof fatomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, 
Ci-Cg-Alkoxy-, Ci-Cg-Alkylmercapto-, Ci-Cg-Alkoxy- 
cwrbonyl-, Ci-Ce-Alkylsulfinyl- oder Ci-Cs-Allc^lsulfo- 
nylgruppen substituiert sein kann, . 

R2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
• . sattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstof fatomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, 
Halogen-, Ci-Cg-Alkoxy-, Ci-Ce-Alkylmercapto- , Ci-Cs- 
Alkoxyoarbonyl- oder Ci-Ce-Alkylsulfonylgruppen substi- 
tuiert sein kann, 
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X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel,' Sulfinyl oder 
Sulfonyl. darstellt, 

Y die gleiche Bedeutung wie X hat, wobei die beiden 

Grixppen X und Y gleich Oder verschieden sein konnen, 

Z . Sauerstoff oder Schwefel sein kann, 

A eine Methylengruppe oder ein Sauerstof fatoiti darstellen 
kann, 

Nuc ein von einem Nuclebsid-Derivat abgeleiteter Rest sein 
kann, und 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze 
anorganischer und organischer Sauren bzw. Basen, sowie Ver- 
fahren zu ihrer Her st el lung und diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel . 

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I asymmetrische 
Kohlenstoffatome enthalteri, sind auch santliche optisch 
aktiven Formen und racenische Gemische dieser Verbindungen 
Gegenstand der. vorliegenden Erfindung, 

In J, Biol. Chem, 265 , 6112 (1990) und EP 0350 287 A2 ist die 
Herstellung und Verwendung von Liponucleotiden als antivirale 
Arzneimittel beschrieben. Untersucht und synthetisiert wurden 
hier aber nur die an bekannte Nucleoside > wie z,B. AZT und 
ddC, gekoppelten Dimyristoylphosphatidyl- und Dipalmitoyl- 
phosphatidylreste mit ihrer Fettsaureesterstruktur, 

In J, Med. Chem. 12/ 1380 (1990) sind Nucleosid-Konjugate von 

Thioetherlipiden mit Cytidiridiphosphat beschrieben, die eine 

. antitumorale Wirkung aufweisen und Verwendung in der Onkolo- 
gie finden konnten. 
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In Chem. Pharm, Bull. 36r 209 (1988) sind 5'-(3-SN-Phosphati- 
dyl) nucleoside mit antileukamischer Aktivitat beschrieben 
BOwie deren enzymatische Synthese aus den entsprechenden 
Nucleosiden und Phosphocholinen in Gegenwart von Phospho- 
lipase D mit Transferaseaktivitat. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind neu und 
^eisen ebenfalls wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf . insbesohdere eignen sie sich zur Therapie xind Prophylaxe 
von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z.B, das Herpes- 
Simplex-Virus, das Zytomegalie-Virus, Papova-Viren, das 
"Varicella-Zoster-Virus oder Epstein-Barr-Virus oder RNA-Viren 
Vie Toga-Viren oder insbesondere Retroviren wie die Onko- 
Viren HTLV-l und II, sowie die Lentiviren Visna und Humanes- 
Imautischwache-Virus HIV-1 und 2, verursacht werden. 

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I 
zur Behandlung der klinischen Manifestationen der retro- 
viralen HIV-Infektion beim Menschen, wie der anhaltenden 
generalisierten Lymphadenopathie (PGL) , dem fortgeschrittenen 
Stadium des AIDS-verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen 
Vollbild von AIDS. 

Qherraschenderweise wurde nun gefunden, daB Verbindungen der 
allgemeinen Formel I die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren 
j.n vivo, z. B. im FVL-Modell an der Maus, besser hemmen als 
literaturbekannte Liponucleotide. Von besonderem therapeu- 
tischem Interesse ist die Hemmwirkung auf das HI -Virus, dem 
Verursacher der Immunschwache-Erkrankung AIDS. Zur Behandlung 
von AIDS ist heute nur 3 '-Azido-S •desoxythymidin (DE-A- 
36P8606) bei AIDS Patienten zugelassen. Jedoch machen 
tpxische Nebenwirkungen des 3 '-Azido-S '-desoxythymidins auf 
das iGnochenmark bei etwa 50 % der behandelten Patienten 
Bluttransfusionen erforderlich. Die Verbindungen der all- 
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gemeinen Fomiel I besitzteh diese Nachteile nicht. Sie wirken 
antiviral, ohne.in pharmakologisch relevanten Dpseri cyto- 
toxisch zu sein. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre pharma- 
zeutischen Zubereitungen konnen auch in Kombination mit 
anderen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben 
genannten Infektionen eingesetzt werden. Beispiele dieser 
weiteren Arzneimittel beinhalteri Mittel, die zur Behandlung 
und Prophylaxe von HIV-Infektionen oder diese Krankheit 
begleitende Erkrankungeh einsetzbar sind vie 3*~Azido-3'- 
desoxythymidin, 2 ' , 3 •-bidesoxynukleoside wie z. B. 2•,3•- 
Didesoxycytidin, 2 • , 3 • -Didesbxyadenosiri und 2 • , 3 ' -Didesoxy- 
inosin, acyclische Nukleoside (z. B. Acyclovir) oder nicht- 
nukleosidische RT-Inhibitpren, wie z, B, HEPT, Nevirapiri oder. 
L-697,661 und entsprechende Derivate, Die Verbindungen der 
vorliegenden Erfindung xind das andere Arzneimittel konnen 
jeweils einzeln, gleichzeitig gegebenenfalls in einer 
einzigen Oder zwei getrennten Pormulierungen oder zu unter- 
schiedlichen Zeiten verabreicht werden. 

Als mogliche Salze der Verbindungen der allgemieinen Formel I 
kominen vor allem Alkali-, Erdalkali- und Ammoniumsalze der. 
Phosphatgruppe in Frage, Als Alkalisalze sind Lithium-, 
Natrium- und Kaliumsalze bevorzugt. Als Erdalkalisalze kommen 
■ insbesondere Magnesium- und Calciumsalze in Frage, Unter . 
Ammoniumsalzen werden erf indungsgemaS Salze verstanden, die 
das Ammoniumion enthalten, das bis zu vierf ach durch Alkyl- . 
reste mit 1-4 Kohlenstoffatomen und/oder Aralkylreste,. bevor- 
zugt Benzylreste, substituiert sein kann. Die Substitiienten 
konnen hierbei gleich oder.verschieden sein. 

Die Verbindungen der allgemeinen- Formel I konnen basische 
Gruppen, insbesondere Amino-Gruppen enthalten, die mit geeig- 
neten Sauren in Saureadditionssalze uberfiihrt werden konnen. 



wo 93/16091 



PCT/EP93/00294 



-5- 

Als Sauren kommen hierfur beispielsweise in Betracht: Salz- 
saure, Bronwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Pumarsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Milch- 
saure, Maleinsaure oder Methansulf onsSure . 

In der allgemeinen Formel I bedeutet vorzugswelse eine 
geradJcettige C9-Ci4-Alkylgruppe, die noch durch eine Ci-Cs- 
Alkoxy Oder eine Ci-Cg-Alkylmercaptogruppe siibstituiert sein 
kann. stellt insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, 
Tridecyl- oder Tetradecylgruppe dar. Als Ci-Ce-Alkoxy- 
substituenten von Ri kommen vorzugsweise die Methoxy-, 
Ethoxy-, Butoxy- und die Hexyloxygruppen in Frage. 1st Ri 
durch einen Ci-Ce-AlJqrimercaptorest substituiert, versteht 
man darunter insbesondere den Methylmercapto-, 
Ethylnercapto-, Propylmercapto-, Butylmercapto- und den 
Hexylmercaptorest . 

R2 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige C9-Ci4-Alkyl- 
gruppe, die noch durch eine Ci-Cg-Alkoxygruppe oder eine Ci- 
Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. R2 stellt 
Insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder 
Tetradecylgruppe dar. Als Ci-Cg-Alkoxysubstituenten von R2 
kommen vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- 
.«nd die Hexyloxygruppe in Frage. 

Ist R2 durch einen Ci-Cg-Alkylmercaptorest substituiert, ver- 
steht man darunter insbesondere den Methylmercapto-, Ethyl- 
mercapto-, Butylmercapto- und Hexylmercaptorest. 

X und Y stellen bevorzugt ein Sauerstof f- oder Schwefelatom 
dar, 2 ist bevorzugt ein Sauerstof f atom. 

Der Rest Nuc steht fur ein Nucleosid-Derivat, das uber die 
^•-Position an die Phosphonsaure des lipophilen Tails der 
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Pormel I gebunden ist. Als Nucleoside oder Nucleosid-Analoga 
kommen beispielsweise die folgenden Reste in Frage:. 




(II.) , 



■ wobei 



R3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe, 

R4, R5 jeweils Wasserstoff oder einer der Reste R4 und R5 . 
Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- oder eine Azidogruppe 
bedeuten und auBerdem R3 und R4 eine weitere Bindung zwischen 
C-2' und C-3.' darstellen konnen. 



B eine der folgenden Verbindungen bedeutet: 




(Ilia) 




(IIlc) 




(I lid) 



(III) 



wobei 

Re Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstof fatomen 
Oder Halogen sein kann, 
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.»6' Wasserstoff Oder ein Benzyl- Oder Phenylthiorest sein 
kann, 

R7 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatoinen 

Oder Halogen sein kann, 
Rg Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatoinen, 

Halogen, Oder eine Hydroxy- oder eine Aminogruppe sein 

kann, 

Rg Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und 
. RlO Wasserstoff, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylmercapto, 
Oder eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert 
sein kann durch Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C^-Alkoxy-, Hydroxy-C2- 
Cg-alkyl- und/oder Cs-Cg-Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl-, 
Aralkyl- oder Hetarylalkylgruppen, die gegebenenfalls im 
Aryl- Oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere 
Hydroxy-, Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen stib- 
stituiert sein konnen, oder Allyl, das gegebenenfalls 
mit Mono- oder Dialkyl- oder Alkoxygruppen stibstituiert 
sein kann. 

Nuc kann auch ein carbocyclischer Rest sein vom Typ 




(IV) 



Oder ein Cyclobutan-, Oxetanozinrest oder ein von Seco- 
Nucleosid-Derivaten abgeleiteter Rest vom Typ -CH2-CH2-O-CH2- 
B Oder -CH2-O-CH2-CH2-B, wie z.B. in WO90/09998 oder 
Wd90/09999 beschrieben, wobei R3, R4, R5 und B die oben 
angegebenen Bedeutungen haben. 

Insbesondere kommen fur Nuc solche Nucleoside oder Nucleosid- 
Analoga in Prage, die sich von den bekannten antiviral 
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wirkenden Verbindungeii; wie z. B. Carbovir, HEPT, . 
; Gangciclovir, AZT Oder Acyclovir ableiten, 

■ . In den Nucleosiden Nuc der Formel II bedeuten R4 und R5 
vorzugsweise jeweils Wasserstoff oder einer der beiden Reste • 
bevorzugt Cyano, Azido Oder Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
Oder Jod. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungeh, in denen R3 und R4 ein 
Wasserstoff atom darstellen und R5 gleich Cyano, Azido oder 
Fluor ist, bzw. R5 gleich Wasserstoff ist und R3/R4 eine 
weitere Bindung zwischen C-2' und C-3 ' darstellen. 

In den Basen B der Formel III bedeuten R5 bzw. R7 bevorzugt 
ein Wasserstoff atom., einen Methyl-, Ethyl-, Propyl oder-. 
, Butylrest, oder ein Halogenatom, wie Fluor,. Chlor, Brom oder 
Jod. Besonders bevorzugt ist fur Re bzw. R7 ein Wasserstoff- 
atom^ der Methyl- oder Ethylrest und ein Chlor- oder Brom- 
atom. 

-Der Rest Rs ist vorzugsweise ein Wasserstoff atom, ein Meth- 
yl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylrest, eine Aminogruppe oder 
ein Halogenatom wie Fluor,. Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt 
Chlor Oder Brom. 

RlO.bedeutet bevorzugt ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine Ci-C^-Alkoxygruppe, insbesondere eine Meth- 
. oxy-Ethoxy- , Propoxy-, Butoxy- Oder Hexyloxygruppe , eine Ci- 
Ce-Alkylmercaptogruppe, insbesondere eine Methylmercapto- , 
Ethylmercapto-, Butylmercapto- oder Hexylmercaptogruppe , oder 
eine Aminogruppe, die. mono- oder disubstituiert sein kann 
durch eine Ci-Cg-Alkylgruppe, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, 
Butyl- Oder Hexylgruppe, durch eine Hydroxy-C2-C6-Alkyl- 
gruppe, wie z. B. die Hydroxy ethyl-, Hydroxypropyl-, Hydroxy- 
butyl^ Oder Hydroxyhexylgruppe , durch einen Ca-Ce^Cycloalkyl- 
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' rest^ wie z. B. den Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylrest, durch Aryl bevorzugt Phenyl, durch einen 
Aralkylrest, wie insbesondere Benzyl, das gegebenenfalls noch 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder Methoxygruppen, durch 

-Ci-Cg-Alkylgruppen, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl- Oder Hexylgruppe oder durch Halogenatome wie Fluor, 
Chlor Oder Brom substituiert sein kann. Die Aminogruppe kann 
auch durch einen Heterarylalkyl- oder Hetarylrest, wie ins- 
besondere z. B. den Thienyl-, den Furyl- oder den Pyridylrest 
sxibstituiert sein, Unter dem Heterarylalkylrest versteht laan 
bevorzugt den Thienylmethyl-, Furylmethyl- oder Pyridyl- 
methylrest. 



Bevorzugte gekoppelte Nucleoside in den beanspruchten Lipo- 
nucleotiden der allgemeinen Formel I sind: 

, 3 ' Didesoxy-S > -azidouridin 
, 3 • -Didesoxyinosin 
, 3 ' -Didesoxyguanosin 
^ 3 • -Didesoxycytidin 
r 3 • -Didesoxyadenosin 
-Desoxythymidin 

, 3 • -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydro-N^- (o-methylbenzyl) adenosin 
, 3 • -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydro-N^- (2«methylpropyl ) adenosin 
, 3 » -Didesoxy-3 • -azidoguanosin 
-Desoxy-3 '-azido- thymidin 
, 3» -Didesoxy-3 •-fluor-5-chloruridin 
-Desoxy-3 • -f luorthymidin 
r3 • -Didesoxy-3 • -f luoradenosin 

, 3 • -Didesoxy-3 • -f luor- 2 , 6-diaininopurinribosid 
, 3 • -Didesoxy-2 • , 3 ' -didehydrocytidin 
-Desoxy-2 • , 3 • -didehydrothymidin 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen dargestellt 
werden, in dem man 
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1. eine Verbindung der allgeaieinen Formel V, 



R1-X-CH2 

i 

CH — — P — OH • (V) , 

11- 

! OH 

R2-Y-CH2 



in der Ri, R2/ X, Y, Z iind A die angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen . 
FormiBl VI , - 

Nuc - OH {VI ) 

in der Nuc die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
vorzugsweise eine Verbindung der Fonnel Via bedeutet, • 



B 




(Via). 



in der R3 • Wasserstof f oder eine durch eine dem Fachiaann 
gelaufigcf Sauerstof f schutzgruppe geschiitzte Hydroxygrup- 
pe darstellt und R4» u. R5' jeweils Wasserstof f, Halo^ 
gen, eine Azido-, eine.Cyano- oder einer der Reste R4 • 
und Rs '- eine durch eine dem Pachmann gelaufige Sauer- 
stof f schutzgruppe geschiitzte Hydroxygruppe bedeutet, 
Oder R3 » und R4 • eine weitere Bindung darstellen und B 
die angegebenen Bedeutungen. besitzt, 
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in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie z. B. eines 
gegebenenfalls substituierten Benzolsulfonsaxirechlorids, 
vorzugsweise 2,4, 6-Triisopropylbenzolsulf onsaurechlorid 
und einer tert. stickstoffbase, z. B. Pyridin Oder 
Lutidin, in einem inerten Losvingsmittel, wie z. b. 
Toluol, Oder direkt in Pyridin zur Reaktion bringt und 
nach erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den 
in der Nucleosidchemie ublichen Verfahren die Sauer- 
stoffschutzgruppen abspaltet, oder 

eine Verbindung der allgeneinen Pormel VII 

I 

CH A- 

I 

R2-Y-CH2 



I 
I 

o- 



CH3 



-O-CH2-CH2-N-CH3 
CH3 



(VII) 



m der Ri, R2, x, Y, Z und A die oben genannten Bedeu- 
tungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Pormel VI bzw. via, in der R3', R4«, R5. und B die 
angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von 
Phospholipase D in einem inerten Losungsmittel , wie 
z. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten Puffers 
zur Reaktion bringt und nach erfolgter Reaktion 
gegebenenfalls entsprechend den in der Nucleosidchemie 
tiblichen Verfahren die Sauerstoffschutzgruppe 
abspaltet. 



Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Pormel V und 
Bind in DE-OS 39 29 217.7 bzw. WO 91/05558 beschrieben. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fontiel V rait A =.-CH2- 
werden aus den entsprechenden Halogenmethyl-Derivaten durch 
.Umsetzung mit Trialkylphosphit nach Michael is-Arbusow unter 
weithin bekarinten Bedingungen hergestellt. 

Die Phosphorsaureester der allgemeinen Formel V miit A = 0' 
werden aus dem entsprechenden sekundaren Alkohol durch Umset- 
zung mit . Phosphorsaureamid-chloriden bzw,. Phosphorsaureester- 
chloriden und anschlieBender Hydrolyse zu den freien Phos- 
phors auremonoes tern hergestellt, vie dies beispielhaft in J, 
Chem, Soc. 1963 (1958), Synthesis 32 (1982), Synthesis 737 
(1977), J. Aia. Chem. Soc. 71, 3822 (1949) Oder Nucl. Acid 
Chem., Ed. L.B. Townsend + R.S. Tipson, Wiley &.Sons 1978 
beschrieben ist. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
bzw. Via sind beschrieben z. B.. in der EP-A 0 286 028 und WO 
90/08147. 

Der allgemeinen Formel I ahnliche Verbindungen sind beschrie- 
ben in EP-A-03 50287. Dort sirid die entsprechenden 1,2-Diester 
des Glycerins beschrieben. 

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel t zur 
Behandlung von viraleh Infektionen konnen in fliissiger oder 
fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hier- . 
bei kommen die iiblichen Applikationsformen in Frage, wie 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Drag^es, Sirupe, Losungen 
Oder Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise 
Wasser zur Anwehdung., das die bei Injektionslosungen iiblichen 
Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittier und 
.Puffer enthalt. Derartige. Zusatze sind z.B. Tartrat- und 
Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylen-diamin- 
tetraessigsaure und deren nichttoxischen Salze, hpchmole- 
kulare Polymere, wie flussiges Polyethylenoxid zur Viskosi- 
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.tatsreguliexrxing. Flussige Tragerstoffe fur In j ektionslosxingen 
xaussen sterll sein und verden vorzugsveise in Anpullen abge- 
. failt. Peste Tragerstoffe sind beispielsweise Starke, 
Lactose, Mannit, Methylcellulose, TalJcum, hochdisperse Kie- 
selsauren, hoher molekulare Fettsauren, wie Stearinsaure, 
Gelatine, Agar-Agar, Calzi\imphosphat, Magnesiimstearat, 
tierische xind pflanzliche Fette, feste hochmolekulare 
Polymere, wie Polyethylenglykole, etc.. Fiir orale Applikati- 
onen geeignete Zubereitvingen konnen gewunschtenfalls 
Gesclmacks- oder SuBstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika- 
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zxistand ab- 
liangen. Die erfindungsgemaflen Verbindungen werden iiblicher- 
weise in Mengen von 0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg 
pro Tag und pro kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist 
es, die Tagesdosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei 
bei jeder Applikation 1-2 Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt 
yon 0,5 - 500 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen ' 
auch retardiert sein, wodurch sicb die Anzahl der Applika- 
tionen pro Tag auf 1-3 vermindert, Der Wirkstof fgehalt der 
retardierten Tabletten kann 2 - lOOO mg betragen. Der Wirk- 
stof f kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die 
Mengen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung komiaen auBer den in den 
Beispielen genannten Verbindungen und der durch Kombination 
aller in den Anspnichen genannten Bedeutungen der Substitu- 
enten die folgenden Verbindungen der Formel I in Frage: 

1 . (2 • , 3 « -Didesoxy-3 • -f luor-5-chloruridin) -5 ' -phosphor- 
saure- ( 3-dodecyliaercapto-l-decyloxy ) -2-propylester 

2 . (3-« -Desoxy-3 • -azido-thyxaidin) -5 • -phosphor saure- (3- 
dodecylsulf inyl-l-decyloxy) -2-propylester 
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3 . (3 '-Desbxy-s • -azido-thymidin) -5 • -phosphor saur e- ( 3- 
dodecylsulfonyl-l-decyloxy)-2-propylester 

4. (2 • /3 '-Dides6xycytidin)-5'-phosphorsaure-(3-dodecyl- 
mer capt p- i-decy loxy ) -2 -propyl est er 

5. . (2 » , 3 ' -Didesoxyiriosin) -5 • -phosphorsaure- (3-dodecyl- 
inercapto-l-decyloxy)-2-propylester 

6. (2 » /.3 • -Didesoxyguanosin). -5 « -phosphorsaure- (3 -dodecyl- 
oxy-l-decyloxy) -2-propylester 

7 - (2 ' , 3 « -Didesoxyadenosin) -5 • -phosphorsaure- (3 -dodecyl- 
iuercapto.-l-decyloxy)-2-propylester 

8 . (3 ' -Desoxythymidin) -5 « -phosphorsaure- (3-dodecylmercapto- 
l-decylmercapto) -2-propylester 

9. (3 '-Desoxy-2» ,3'-didehydrothymidin)-5«-phosphorsaure-(3- 
dodecylmercapto-l-decyloxy) -1-propylester 

10. (3 •-Desoxy-3»-fluorthymidin) -5 •-phosphorsaure- (3- 
dodecyimercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

11. (2 ♦ , 3 • -Didesoxy-3 • -azidoguanosin) -5 '-phosphorsaure- { 3- 
dodecylmercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

L2. (2' ,3 '-Didesoxy-3 •-fluor-2, 6-diaminopurinribosid) -5 V- 

phosphofsaure- (3-dodecylniercapto-l-decyloxy) -2-proyl- 
ester ■ 

L3 . [ 2 • , 3 • -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydro-N^- ( 2 -methylpropyl ) - . 
adenosin] ^5 ' -phosphorsaure- ( 3-dodecylinercapto-i-decyl- 
oxy) -2-propylester 



Wd 93/16091 



PCr/EP93/00294 



-15- 



14 . 1 2 ' , 3 • -Didesoxy-2 • , 3 ' -didehydro-N6- (o-methylbenzyl ) - 
adenosin] -5 • -phosphor saure- (S-dodecylmercapto-l-decyl- 
oxy) -2-propylester 

15 . (2 • , 3 ' -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydrocytidin) -5 ' -phosphor- 
saure- (3-decylaiercapto-l-dodecyloxy) -2-propylester 

•16 . (2 ' , 3 ' -Didesoxy-3 ■ -f luoradenosin) -5 • -phosphorsavire- (3- 
iindecyloxy-l-dodecyloxy) -2-propylester 

17 . (2 • , 3 • -Didesoxy-3 • -azidouridin) -5 • -phosphorsaure- ( 3- 
decylsulfonyl-i-dodecyloxy) -2-propylester 

18 . ( 2 • , 3 • -Didesoxyoytidin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-decyl- 
mercapto-l-deoyloxy) -2-propylester 

19. (2 ' , 3 • -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsaure- (3 -dodecyl- 
mercapto-i-dodecyloxy) -2-propylester 

20. (3 '-Desoxy-3 '-azidothyaidin) -5 • -phosphorsaure- (3 -tetra- 
decylmercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

21. (3 '-Desoxy-s '-azidothymidiiD-S'-phosphorsaure-O-penta- 
decylniercapto-l-decyloxy)-2-pr6pylester 

22 . (2 • , 3 • -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsSure- (3-tridecyl- 
meroapto-i-decyloxy ) -2 -propylester 

. 23 . (2 • , 3 • -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-dodecyl- 
aercapto-l-octyloxy) -2-propylester 



24 . 3-Dodecylaercapto-2-decyloxyinethyl-l-phosphonsaure-5 • - 
(3 • -desoxy-3 • -azidothymidin) ester 
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25 • 3-Undecylinercapto-2-undecyloxyinethyl-l^phosphonsaure-5 ' - 
(3-1 -desoxy-3 • -fluorthymidin) ester 

2.6. 3-podecylinercapto-2-dodecylinercaptomethyl-l-phosphon- 
saure-5 • - ( 3 • , 3 • -didesoxyinosin) ester 

Beispiel 1 

f 3 ' -De soxv3 ' ^azidothvinidin^ -5 ' -Phosphorsaure- r 3-dodecvl- 
, inercapto-l-deGvlQ xv^-2-prQPvlest6r 

1.45 g (3 mmol) Phosphor saure- (3 -dodecy Imercapto-l-decy loxy) - 
2 -propyl ester und 800 mg (3 miaol) AZT wurden zweimal mit je 
20 ml abs. Pyridin versetzt und eingedampft. Der Riickstand 
wurde in 20 ml abs. Pyridin aufgenomen, unter Stickstoff lait 
.2.7 g (8.5 amol) 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsaurechlorid 
versetzt und 24 h bei 40 'C geruhrt. Dann wurden 10 ml Wasser 
ziigegeben, die Mischung weitere 2 h bei Raumtemperatur 
geruhrt und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer 
entfernt. 

Der olige Ruckstand wurde durch Abdampfen mit Toluol von 
Pyridinresten bef reit und durch Saulenchromatographie an 
kieselgel 60 mit einem linearen Gradienten von Dichlormethan 
zu Dichlormethan/Methanol 7.5/2.5 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute 0.94 g (43 % d.Th.), 61. Rf = 0.27 (CH2Cl2/MeOH 
8/2), Rf = 6.63 {CH2Cl2/MeOH/H20 6.5/2.5/0.4) auf DC-Platten 
Merck 5715 Kieselgel 60 F. . . 

Der Phosphorsaure- (3-dodecylmercapto-l-decyloxy ) -2-propyr- 
ester wurde aus dem entsprechenden Alkohol (WO 91/05558) 
durch Umsetzung mit POCI3 tmd anschlieBender Hydrolyse 
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..hergestellt und als Rohprodukt in obiger Reaktion 
. eingesetzt. 



Beispiel 2 

(3 * -Desoxv-3 ' -az ldothvmidin) -5 ' -phosphorsaure-1 . 3- 
h is f dodecvlmer capt o ) - 2 -propyl e st er wurde analog zu Bsp. 1 in 
29 % Ausbeute hergestellt, 61, Rp = 0.24 (CH2Cl2/MeOH 8/2), 
Rf = 0.61 (CH2Cl2/MeOH/H20 6. 5/2. 5/0, 4) auf DC-Platten Merck 
5715, Kieselgel 60. . 



Beispiel 3 

Wirksauikeit und V ertraalichkeit im Priend-virus- 
Leukaittie-Modell 

Weibliche Balb/c-Mause, 6-8 Wochen alt (If fa Credo) , wurden 
pj:d Tier jeweils 0,2 ml eines virushaltigen Milzuberstandes 
ani Tag 0 i.p. inokuliert. Die Tiere wxirden taglich von Tag 0 
(Beginn: 1 h nach Virus inokulat ion) bis Tag 13 i.p. mit der 
zu tintersuchenden Substanz in Dosen von 6,25 mg, 12,5 mg, 25 
nig, tind 50 xag pro kg therapiert. 

Vor Therapiebeginn sowie am Tag 13 wurden die Parameter 
Korpergewicht und kleines Blutbild (WBC, RBC, Hb, Hkt, Pit) 
sowie am Tag 14 nach dem Toten der Tiere die individuellen 
Milzgevichte als Parameter fur die Viramie bestimmt. 
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. yabelle; Einf lu6 der Testsubstanzen auf die FV-Leukainie 
in vivo ! Mittleres Milzgewicht am Tag +• 14 nach 
Virus inokulat ion 



Substanz Dos is 


(mg/kg/Tag) ^) 


Milzgewicht 


(g)2) n 


Kontrolle I 




0.08. ± 0.01 


(5) 


(ohne Virus 








ohne Therapie) 








Kontrolle 11 ' 




1.24 ± 0.22 


(10) 


(Virus 1:10; PBS) 








A2T 


6.25 


0.62 ± 0.32 


(5) 


AZT 


12.5 


0.30 ± 0.11 


(5) 


AZT 


25 


0.25 ± 0.07 


(5) 


^) Therapie taglich i,p. 


Tag 0 (+ 1 h.) 


- Tag + 13 ; 


Tag 14;. 



) X + SEM, n = Anzahl der Tiere/Gruppe 



Die erf indungsgemaBen Substanzen werden nach dem gleichen 
Schema. wie fur AZT untersucht. Aus den erhaltenen Ergebnissen 
geht hervor, daB die untersuchten. Substanzen einen dosisab- 
hangigeri Effekt auf die virusbedingte Splenomegalie besitzen, 
und somit bei der Therapie von retroviralen Infektionen 
einsetzbar sind. 
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Belspiel 4 

Wirksamkelt in der HIV-lnflzierten Zellkultur 

RoutinemaBig wurden im MT2-System in Mikrotiterplatten mit 
mind. 4 Konzentrationen Dreifachbestimmungen weitgehend 
automatisch (Biomek von Beckman) durchgefuhrt (Standardabwei- 
chung < 5 %) . In Parallelansatzen wurde sowohl die Toxizitat 
(Zellen + Siibstanz) als auch die antivirale Wirkung (Zellen + 
Sxibstanz + Virus) bestimmt. 

.UT2 -Zellen wurden mit der zu untersuchenden Substanz vorinku- 
biert und mit HIV-1 (HTLV-lli-B, MOI 0,03) infiziert. Der 
Sberstand wurde abgenommen, durch Medium (inkl. Substsmz) 
ersetzt und 7 Tage inkubiert. 

Danach erfolgte eine Auswertting nach zytopatischem Ef fekt 
(Syncytien) , MTT-Test (Vitalitat der Zellen) und Uberfiihrung 
des tiberstandes zur Neuinfektion. 
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Patentanspruche 

1. Phospholipid-Derivate von Nucleosiden der allgemeinen ' 
Formel 1, * 

CH2-X-R1 

I • 2 . 

.11 

CH P — O — Nuc (.1) , 

11 

' OH • . 

CH2-Y-P2 

in der 

Rl eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstof f atomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, 
Halogen, Ci-Ce-Alkoxy-, Ci-Cg-Alkylmercapto-, Ci^Ce- 
Alkbxycarbonyl-, Ci-Cg-Alkylsulf inyl- oder Ci-Ce-Alkyl- 
sulfonylgruppen substituiert sein kann, 

R2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, 
. Halogen-, Ci-Ce-Alkoxy-, Ci-Cg-Alkylmercapto-, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl- oder Ci-Ce-Alkylsulf onylgruppen substi- 
tuiert sein kann, 

X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder 
Sulfonyl darstellt, 

Y die gleiche Bedeutung wie X hat, wobisi die beiden 
Gruppen X und Y gleich oder verschieden sein konnen, 
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Z Sauerstoff oder Schwefel seln kann, 

■ A eine Methylengruppe oder ein Sauerstoffatom darstellen 
kann, 

Nuc ein von einem Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest sein 
kann, und 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze 
ianorganischer und organischer Sauren bzw, Basen. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB Nuc ein nucleosidischer Rest der 
Formel II oder IV 



B 



fi 




(II) 




ist, wobei 



S3 



Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe, 
jeweils Wasserstoff oder einer der Rests R4 
und R5 Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- 

oder eine Azidogruppe bedeuten un; auBerdem 
R3 und R4 eine weitere Bindung zwischen C-2» 
und C-3" darstellen konnen. 
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B 



eine basische Gruppe der Fomel III darstellt 




(Ilia) 




(nib)' 



(III), 




AO 




(IIIc) 



lllld) 



wobei 

Re Wasserstoff , eine Alkylkette mit 1-4. Kohlen- 

stoffatom^n oder Halogen seih kann, 
Re' ein Wasserstof fatom oder ein Benzyl- Oder Phenyl- 

thiorest sein kann, 
R7 Wasserstof f, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 

stof f atomen oder Halogen sein kann, 
Ra Wasserstof f, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 

stoff atomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine 

Aminogruppe sein kann, 
R9 Waisserstoff oder eine Aminogruppie sein kann, und 
RlO Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-Alkoxy., Ci-Ce^-Alkyl- . 

mercapto, oder eine Aminogruppe, die mono- oder 

disubstituiert sein kann durch Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Ce- 
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Alkoxy-, Hydroxy-C2-C5-al}cyl-und/oder C3-C6- 
CycloalJcyl-, Aryl-, Hetaryl-, Aralkyl- oder 
. Hetarylalkylgruppen, die gegebenenfalls im Aryl- 
oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere 
Hydroxy-^ Methoxy- oder AUcylgruppen oder Halogen 
substituiert sein konnen, oder Allyl, das 
gegebenenfalls mit Mono- oder Diall^l- oder 
Alkoxygruppen sxibstituiert sein kann, 

Oder Nuc ein Cyclobutan-, Oxetanozin- oder ein von Seco- 
. Nucleosid-Derivaten abgeleiteter Rest vom Typ -CH2-CH2- 
O-CH2-B, -CH2-O-CH2-CH2-B Oder -CH2-CH(CH20H)-0-CH2-B ist, 
wobei B die oben angegebene Bedeutxing besitzt. 

3 . Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafl eine geradkettige C9-C14- 
Alkylgruppe bedeutet, die durch eine Cx-Cg-Alkoxy- oder 
eine Ci-Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. 

4, Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, dafi R2 eine geradkettige C9-C14- 
Alkylgruppe bedeutet, die durch eine Ci-Cg-Alkoxygruppe 
Oder eine Ci-Ce-AU^lmercaptogruppe sxibstituiert sein 
Icann. 

5, Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 2-4^ 
dadurch gekennzeichnet, dafl R3 und R4 jeweils ein 
Wasserstoffatom oder R3 und R4 gemeinsam eine Bindxing 
darstellen. 

6.. Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 2-5, 
dadurch gekennzeichnet, daB R5 ein Wasserstoff- oder 
Fluoratom ist oder eine Cyano- oder Azidogruppe 
darstellt. 
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7. Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspsruche 2-6, 
dadurch gekennzeichnet, daB R5 ein Wasserstoff atom. Oder 
eine Ci-C4-Alkylgruppe bedeutet und Rg ein Wasserstof fatom 
darstellt, 

•8. Verbindungen der Formel I geiuaB einem der Anspriiche 2-6, 
. dadurch gekennzeichnet , daB Rs ein Wasserstoff- oder 
Halogenatom oder eine Aminogruppe bedeutet. 

9. Verbindungen der Formel I gemafi einem der Anspriiche 2-6, 
dadurch gekennzeichnet, daB Rio ein Waisserstof f- oder 
Halogenatom, eine Ci-Cg-Alkoxygruppe oder eine Aminogruppe 
bedeutet. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 
gemafl den Anspriichen 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel V, 



R1-X-CH2 

CH — — P — OH (V) , 



I 

OH 



R2-Y-CH2 



in der Ri, R2, X, Z und A die angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI > 



Nuc - OH 



(VI) 
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in der Nuc die oben angegebene Bedeutving besitzt, 
vorzugsweise eine Verbindung der Formel Via bedeutet. 



HO 




B 

.0^ I 



(Via) 



in der R3 • Wasserstof f oder eine durch eine dem Fach- 
mann gelaufige Sauerstoffschutzgruppe geschutzte 
Hydroxygruppe darstellt und R4' u. Rs* jeweils Wasser- 
stof f. Halogen,, eine Azido-, eine Cyano- oder einer der 
Reste R4' und Rs* eine durch eine dem Fadmann ge- 
laufige Sauerstoffschutzgruppe geschfitzte Hydroxygruppe 
bedeutet, oder Rs* und 84' eine weitere Bindung dar- 
stellen und B die angegebenen Bedeutungen besitzt, 

in Gegenwart eines Kondensationsmittels und einer tert. 
Sticlcstoffbase, z, b. Pyridin oder Lutidin, in einem 
inerten Losiaigsmittel, wie z. B. Toluol, oder direkt in 
Pyridin zur Realction bringt und nach erf olgter 
Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den in der 
Nucleosidchemie flblichen Verfahren die 
Sauerstoffschutzgruppen abspaltet, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Forme! VII 



RI-X-CH2 



CH3 



CH ^A- 




(VII) 



R2-Y-CH2 



CH3 
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in der Ri, R2/ Y, Z und A die oben genannten Bedeu- 
ttingen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI bzw . . Via , in der R3 • , R4 ' # R5 ' und B die 
angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von 
• • Phospholipase D in einera inerten Losungsmittel , wie 

2. B. Chioroform, in Gegenwart eines geeigneten Puffers 
2ur Reaktion bringt und nach erfolgter Reaktion 
gegebenenfalls entsprechend den in der Nucleosidchemie 
ublichen Verfahren die Sauerstof f schutzgruppe 
abspaltet • 

11. i^zneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I gemafl. einem der Anspruche 1-9 neben phanna- 
zeutischen Hilfs- Oder Tragerstof fen» 

. 12. Verwendung von Visrbindungen der Formel I gemaB einem der 
Anspruche 1-9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von viralen oder retroviralen Infektionen 
Oder von durch diese Infektionen verursachten 
Erkrankungen. . 

13. Verfahren zur Herstellung von Arzneiinitteln gemafl 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I mit ublichen pharmazeutischen 
Hilfs- Oder Tragerstof f en zu phaxrmazeutischen 
Darreichungsformen verarbeitet. 
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